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Клиническое использование мышиных моноклональных антител может быть ограничено иммун-
ным ответом человека на эти белки, способным привести к снижению терапевтической эффективности и 
даже вызывать реакцию иммунного отторжения, особенно при повторном применении. Проблема мо-
жет быть решена, например, путем замены константных доменов антител мыши на соответствующие 
домены человека – химеризацией. Ранее нами иммунохимическими и молекулярно-генетическими ме-
тодами были проанализированы несколько моноклональных антител к ИФН-бета человека. Были уста-
новлены нуклеотидные последовательности вариабельных доменов тяжелых и легких цепей анализи-
руемых антител. На следующем этапе работы методом ПЦР с перекрывающимися областями вариа-
бельные домены мышиных антител были объединены с константными доменами антител человека: 
каппа для легких цепей и CH1-CH3 тяжелой цепи человека IgG1-подкласса для тяжелых цепей. Одновре-
менно на 5’-конец полученных химерных последовательностей антител были введены последователь-
ности лидерных пептидов и последовательности Козак, на 3’-конец - 3’-нетранслируемый фрагмент ДНК, 
содержащий сайт полиаденилирования. Также были введены сайты узнавания рестриктаз для клониро-
вания в экспрессионный вектор pcDNA3.4. Клетки CHO DG44 (Invitrogen, США) трансфицировали линеа-
ризованными экспрессионными векторными плазмидами с использованием реагента Lipofectamine 3000 
(Invitrogen, США) по стандартному протоколу. Селекцию трансфектантов проводили на среде CD OptiCHO 
(Invitrogen, США) с добавлением 8 мМ L-глутамина (Gibco, США), 0.1% Pluronic F-68 (Gibco, США) и одно-
кратного раствора антибиотика/антимикотика (Gibco, США). Культуру клеток, продуцирующих рекомби-
нантные антитела, выращивали в колбах-спиннерах с рабочи м объемом 50 мл. Для этого в среду CD 
OptiCHO объемом 30 мл высевали 2.5-3.0 x 105 клеток/мл и выращивали в течение 14-18 дней в CO2- 
инкубаторе при 37°С, 8% CO2 при скорости перемешивания 50-70 об/мин. Выделение антител из культу-
ральной жидкости проводили методом аффинной хроматографии с использованием сорбента MabSelect 
SuRe для очистки антитела IgG1-изотипа (GE Healthcare, США). Работа выполнялась при поддержке суб-
сидии Министерства образования и науки Российской Федерации (уникальный идентификатор про-
екта RFMEFI60417X0189). 
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